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【対象と方法】2009 年 8 月から 2017 年 4 月の間に，福岡大学病院と国立病院機構佐賀病
院の 2 施設で，胎盤組織学的検査と羊水検査を施行された 79 症例を対象とした．胎盤の
炎症所見の重症度（Blanc 分類）に従って 3 群に分けた（Stage III : n = 32, Stage 
II : n = 27, Stage 0-I : n = 20）．妊娠初期の羊水（Normal AF : n = 18）と実験で
使用した精製水（Blank : n=24）とともに，羊水穿刺術または帝王切開術で無菌的に採
取した羊水試料を，無菌的に溶菌・DNA 抽出し，16S rRNA 遺伝子の V1V2 領域をターゲッ
トとするユニバーサルプライマーを用いて，デジタル PCR で 16S rDNA コピー数を絶対定
量し，MiSeq で 16S rDNA アンプリコンシークエンスを行った．シークエンスデータから
Operational taxonomic units データを作製し，α多様性指数として Chao1 を算出し，
UniFrac 距離に基づいて主座標分析を行い，門・属・種レベルの細菌組成解析を行った． 
 
【結果】Stage III 群の 16S rDNA コピー数は，他のいずれの群よりも有意に大きかった
（いずれも P<0.001）．Stage III 群の Chao 1 は，他のいずれの群よりも有意に低かった
（それぞれ P=0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001）．UniFrac 距離に基づいた主座標分析
では，Stage III 群と Stage 0-I 群・Normal AF 群・Blank 群が異なって集簇し，Stage 
II 群はその両群に散らばった．属レベルの細菌組成解析では，Stage III 群といくつか
の Stage II 群の細菌組成は顕著にシンプルであった．絨毛膜羊膜炎に関連する細菌種を
調べるために，各試料で最上位であった 28 菌種のみの細菌組成比を用いて再度クラスタ
ー解析を行ったところ，これまで同様に Stage III 群と Stage 0-I 群・Normal AF 群・
Blank 群は概ね異なって集簇し，Stage II 群は両群に散らばった．Stage III 群でドミナ
ントに検出された 11 菌種（Ureaplasma parvum， Streptococcus agalactiae， 
Gardnerella vaginalis， Streptococcus anginosus， Sneathia sanguinegens， 
Eikenella corrodens， Prevotella bivia， Lactobacillus jensenii， Bacteroides 
fragilis， Porphyromonas endodontalis， Mycoplasma hominis）のいずれかが組成の
最上位であった場合を miCAM（microbiomic chorioamnionitis）の陽性と定義したとこ
ろ，Stage III 群では 32 例中 39 例（94 %），Stage II 群では 8 例中 27 例（30 %），
Stage 0-I 群では 2 例中 20 例（10 %）が miCAM 陽性であった．miCAM に基づく絨毛膜羊
膜炎（Stage III）の診断精度は，感度 93.8 %，特異度 78.7 %，陽性的中率 75.0 %，陰
性的中率 94.9 %であった．miCAM 群と non-miCAM 群における母児の周産期転帰を比較し
たところ，miCAM 群では，母体の入院から退院までの妊娠延長期間が有意に短く，出生直
後の児の血中白血球数・CRP 値・IgM 値が有意に高かった．体温，心拍数，母体血中白血
球数・CRP 値，DNA 抽出量，16S rDNA コピー数のデータから診断精度を算出したところ，
16S rDNA コピー数による診断精度が最も高く，絨毛膜羊膜炎（Stage III）の診断精度は





















れた 79 例を対象とした．胎盤の炎症の程度（Blanc 分類）に従って 3 群に分け（Stage 
III：n=32, Stage II：n=27, Stage 0-I：n=20），妊娠初期の正常羊水（Normal AF：n=18）
と水（Blank：n=24）を陰性コントロールとした．無菌的に抽出した DNA 中の 16S rRNA 遺
伝子（V1V2 領域）をターゲットとして，デジタル PCR で 16S rDNA コピー数（細菌量に相
当）を定量し，次世代シークエンサ （ーMiSeq）で 16S rDNA アンプリコンシークエンスし，
網羅的かつ定量的に細菌組成解析を行なった． 
Stage III（絨毛膜羊膜炎）群では，他のいずれの群よりも，羊水中の細菌量が有意に多
く，α多様性が有意に低下していた．ほとんどの Stage III 群と一部の Stage II（絨毛膜
炎）群の細菌組成は，コントロール(Stage 0-I/Normal AF/Blank)群と明らかに異なって
いた．Stage III群で検出された 11菌種（Ureaplasma parvum， Streptococcus agalactiae， 
Gardnerella vaginalis， Streptococcus anginosus， Sneathia sanguinegens， Eikenella 
corrodens， Prevotella bivia， Lactobacillus jensenii， Bacteroides fragilis， 
Porphyromonas endodontalis， Mycoplasma hominis）のいずれかが組成の最上位であっ
た 40 症例を miCAM（microbiomic chorioamnionitis）と定義したところ，miCAM 群は高い
精度（感度約 94 %，特異度 79-87 %）で絨毛膜羊膜炎を診断できる可能性が示され，さら










































質問 3：Stage 0 をどのように定義したのか？  
回答 3：絨毛膜羊膜炎は炎症細胞の浸潤度によってステージングされており，絨毛膜下に
とどまっている場合を Stage I と診断されるが，この絨毛膜下においても炎症細胞の浸潤
が見られない場合に「炎症細胞の浸潤なし」と診断される．本来 Stage 0 という表現は一
般的でないが，本研究ではその状態を便宜的に Stage 0 と定義し，絨毛膜に炎症細胞の浸
























なっている菌は，Gardnerella vaginalis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 










 質問 8：早産は感染症と考えてよいのだろうか？ 
回答 8：早産には，感染の他に奇形・高齢・産科疾患・ストレスなど様々な交絡因子が指
摘されているため，感染症と言い切ることはできない．しかし，これまでの研究報告と併
せて考えると，妊娠 28 週未満の早産(Extremely preterm birth)例の多くは，miCAM のよ
うな子宮内感染がベースに存在すると推測できる． 
 
本論文は，発表と質疑応答の結果をふまえて主査および副査の審議の結果，学位論文に値
すると評価された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
